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Vitamin D — A New Vector of Cancer Prevention?
Currently, a great number of research projects are focused on finding new treatment methods for cancer and carcinogenesis predictors, as well as the 
ways to dicrease cancer development risks. This article provides an overview of research on vitamin D as cancer prevention factor. The results of 
independent experiments and in vitro tests explaining the mechanisms of protective effect of vitamin D and its derivatives on cancer are illustrated. 
The review of epidemiological survey results obtained from different countries and various populations that were focused on the association of 
vitamin D use with various cancer pathologies incidence was performed.
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Введение
Актуальность изучения онкологической патологии 
обусловлена прежде всего высокой летальностью, ростом 
заболеваемости, снижением качества жизни больных, 
значительной долей пациентов с ранней инвалидизацией, 
а также существенным социально-экономическим бреме-
нем для государства и общества.
Несмотря на успехи современной фармакотерапии, 
а также внедрение высокотехнологических методов диа-
гностики и лечения онкологических заболеваний, сохра-
няется высокая потребность в разработке новых эффек-
тивных методов лечения онкопатологии, которые будут 
обладать большей специфичностью, а следовательно, 
вызывать меньшее число нежелательных явлений. В 
настоящее время проводится большое число исследова-
ний в области таргетной химиотерапии, гамма-терапии, 
оперативной онкологии, однако каждый из этих мето-
дов лечения является лишь технологией «устранения» 
онкологического процесса, и при этом даже в случае 
максимальной эффективности метода прогноз для жиз-
ни пациента с высокой долей вероятности остается не-
благоприятным.
В связи с этим исследования, направленные на по-
иск предикторов формирования онкопатологии, а также 
эффективных методов профилактики онкологических 
заболеваний, имеют приоритетное значение.
Проведено достаточное число крупных эпидемиоло-
гических исследований, доказывающих наличие связи 
между курением в анамнезе и развитием рака легких; 
употреблением продуктов с повышенным содержанием 
клетчатки и снижением риска развития колоректальных 
раков; вакцинацией против вируса папилломы человека 
и снижением частоты рака шейки матки. Также пока-
зана протективная роль антиоксидантов в общей про-
филактике рака. Кроме того, в течение последних 10 лет 
опубликовано большое число работ, посвященных роли 
витамина D и его производных в метаболизме раковых 
клеток, доказывающих наличие протективного эффекта 
данных субстанций относительно развития онкологиче-
ских состояний [1, 2].
Метаболизм витамина D,
его биологические эффекты
Общеизвестны пути восполнения необходимого коли-
чества витамина D в организме. Во-первых, он поступает 
в организм с пищей, при этом наибольшее его количество 
содержится в молочных продуктах, яйцах, рыбе и мясе. 
Во-вторых, витамин D синтезируется из 7-гидрокси-
холестерола в коже под воздействием ультрафиолето-
вых лучей, причем второй источник является основным 
(90–95%). Образующийся при этом провитамин D3 под-
вергается ферментативной обработке в печени и почках 
(а также других органах) до конечного активного мета-
болита — 1α,25-дигидроксивитамина D3 (1α,25(OH)2D3). 
На протяжении более 100 лет основным биологическим 
эффектом витамина D принято считать регуляцию обме-
на кальция и фосфатов [3, 4].
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Помимо регуляции обмена кальция и фосфатов, вита-
мин D и его производные играют важную роль в пери- и 
постнатальном развитии человека, формировании раз-
личных органов и систем, а также в регуляции процессов 
пролиферации, дифференцировки и апоптоза во многих 
тканях. Действуя на свои специфические рецепторы, 
витамин D, подобно стероидным гормонам, через опре-
деленные лиганды и промоутеры регулирует экспрессию 
тех или иных генов.
Рецепторы витамина D (vitamin D receptors, VDRs), 
обнаруженные в 1969 г. M.R. Haussler и A.W. Norman в 
клетках слизистой оболочки кишечника, позднее были 
найдены в клетках костей, паращитовидных желез, го-
ловного мозга, кожи, предстательной железы, яичников, 
сердца, скелетных мышц, молочных желез, печени, лег-
ких, β-клетках поджелудочной железы, иммунокомпе-
тентных клетках, клетках почек. Кроме того, эти рецепто-
ры обнаруживаются и в раковых клетках [5, 6].
Вместе с тем опубликованы исследования, доказыва-
ющие, что витамин D имеет регулирующее влияние и на 
клетки, лишенные VDRs [7]. Именно эти исследования, 
демонстрирующие наличие у витамина D ингибирующего 
влияния на пролиферацию, метастазирование, неоангио-
генез и инвазию раковой ткани, позволяют полагать, что 
его уровень в сыворотке крови может быть ассоциирован 
с протективным эффектом относительно риска развития 
онкологических заболеваний.
Рак молочной железы
В ткани молочной железы, как и во многих других 
тканях организма, синтезируется гидроксилаза, катали-
зирующая трансформацию 25-гидроксивитамина D в 
1α,25(OH)2D3, а также фермент CYP21, превращающий 
1α,25(OH)2D3 в 1,24,25(OH)3D3 — менее активный ме-
таболит. Таким образом, в ткани молочной железы воз-
можна местная регуляция метаболизма витамина D и его 
влияния на VDRs [8, 9].
Проведено множество доклинических исследований, 
в которых показано влияние витамина D на раковые 
клетки молочной железы. Так, например, в исследова-
нии S.Y. James и соавт. при помощи вестерн-блоттинга 
было доказано, что в раковых клетках молочной желе-
зы экспериментальных крыс, а также в линии клеток 
рака молочной железы человека MCF-7 (Michigan Cancer 
Foundation-7) 1α,25(OH)2D3 и его синтетический аналог 
EB1089 повышают интенсивность экспрессии p53 (ин-
дуктор апоптоза) и снижают интенсивность экспрессии 
bcl-2 (ингибитор апоптоза) [10]. Таким образом, проде-
монстрирован проапоптотический эффект метаболитов 
витамина D в отношении раковых клеток молочной 
железы.
В исследованиях K.C. Chiang и соавт. в качестве сред-
ства, снижающего риск развития рака молочной железы, 
а также подавляющего метастазирование рака этого ор-
гана, был предложен аналог витамина D 19-нор-2α-(3-
гидроксипропил)-1α,25(OH)2D3 (MART-10). По резуль-
татам исследований in vitro удалось доказать, что данный 
аналог, обладая меньшим гиперкальциемическим эффек-
том, в 10 раз активнее снижает риск метастазирования 
рака молочной железы, чем кальцитриол [11].
Исследовательский коллектив W. Zheng и соавт. про-
водил изучение влияния 1α,25(OH)2D3 на метаболизм 
глюкозы в клетках эпителиального рака молочной железы 
(MCF10A) и ras-клетках, используя для анализа [13C6]-
глюкозу. Согласно результатам исследования, повыше-
ние концентрации 1α,25(OH)2D3 привело к снижению 
пролиферации опухолевых клеток за счет нормализации 
метаболизма глюкозы, что также позволяет говорить о 
антиканцерогенной активности витамина D [12].
В исследовании A.V. Krishnan и соавт. предлагалась 
гипотеза о том, что витамин D, подобно нестероидным 
противовоспалительным препаратам, способен ингиби-
ровать циклооксигеназу-2. В своих исследованиях авторы 
установили, что витамин D снижает продукцию аро-
матазы — фермента, катализирующего трансформацию 
андрогенов в эстрогены, а также снижает интенсивность 
синтеза простагландинов, стимулирующих этот процесс 
[13]. Таким образом, витамин D снижает активность ER-
позитивного рака молочной железы.
Из эпидемиологических исследований, посвященных 
протективному влиянию витамина D в отношении рака 
молочной железы, наиболее крупное было проведено в 
Италии в 2009 г. M. Rossi и соавт. В нем приняли участие 
2569 женщин в исследуемой группе и 2588 — в контроль-
ной. При помощи методов ассоциативной статистики 
было доказано, что женщины с высоким содержанием ви-
тамина D в рационе имеют меньший риск развития рака 
молочной железы (для женщин в пре- и перименопаузе 
ОШ =0,8; 95% ДИ 0,64–0,99); для женщин в постменопа-
узе ОШ =0,78; 95% ДИ 0,66–0,92) [14]. Подобные иссле-
дования с похожими результатами проведены F.M. Yousef 
и соавт. в Саудовской Аравии в 2013 г. (n =240) и L. Shi и 
соавт. в 2014 г. в Китае (n =1940) [15, 16].
Существуют эпидемиологические исследования, в 
которых были предложены гипотезы, основанные на 
ассоциации фенотипических различий кожи у представи-
тельниц различных этнических групп с риском развития 
рака молочной железы, что должно было быть связано 
с различным сывороточным содержанием витамина D. 
Для подтверждения этой гипотезы S. Yao и соавт. было 
проведено исследование, в которое была включена 1771 
женщина (из них 843 — контрольная группа), афро- и 
евроамериканки. Всем участницам измеряли сыворо-
точный уровень кальциферола (25-гидроксивитамина D, 
25(OH)D) и соотносили его с наличием рака или одиноч-
ным полиморфизмом в генах VDR, CYP24A1 и CYP27B, а 
также с эстрогенрецепторным (ER) статусом. Согласно 
данным исследователей, отличие афроамериканок в гене-
тических вариантах метаболизма витамина D ассоцииро-
вано с большей частотой ER-негативного рака молочной 
железы [17].
В одном из своих последних исследований S. Yao и 
соавт. выдвинули гипотезу о том, что витамин D влияет 
на действие иммунной системы по отношению к ER-
статусу рака молочной железы. Ими было обследовано 
490 больных женщин, и подобной связи установлено не 
было, однако доказано, что у женщин в пременопаузаль-
ном периоде с низким содержанием 25(OH)D и высокой 
концентрацией фактора некроза опухоли (ФНО) α ER-
негативный рак молочной железы развивался чаще, чем у 
женщин с достаточной концентрацией 25OHD и низким 
уровнем ФНО α (ОШ =0,32; 95% ДИ 2,44−21,98) [18].
Рак предстательной железы
Исследования, посвященные роли витамина D в раз-
витии и профилактике рака предстательной железы, по 
большей части представлены в зарубежной специализи-
рованной литературе и включают в себя доклинические и 
клинических эксперименты с использованием различных 
подходов и методов.
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Так, например, в исследовании S.E. Blutt и соавт. 
подробно изучено и доказано ингибирующее влияние 
EB1089 (синтетического аналога витамина D) на рост 
LNCaP (культуры клеток андрогенчувствительной аде-
нокарциномы предстательной железы человека) in vitro, 
а также в качестве ксенотрансплантатов у здоровых мы-
шей [19]. Позднее, в исследовании D.M. Peehl и соавт. 
(2003) было установлено что 1α,25(OH)2D3 действует на 
LNCaP через инсулиноподобный фактор роста, который 
связывает протеин-3 (p3), стимулируя апоптоз этих кле-
ток. Кроме того, показано, что действие 1α,25(OH)2D3 
усиливается при его применении совместно с ингиби-
торами 24-гидроксилазы — фермента, катализирующе-
го инактивацию 1α,25(OH)2D3. Также в проведенном 
D.M. Peehl и соавт. небольшом клиническом исследова-
нии продемонстрирована антипролиферативная актив-
ность метаболитов витамина D в отношении рака пред-
стательной железы [20].
M. Tseng и соавт. (2004) использовали в своей ра-
боте данные Национального эпидемиологического ис-
следования здоровья (United States Health Examination 
Epidemiological Follow-up Study — крупное эпидемиоло-
гическое исследование в рамках федерального проекта), 
в котором приняли участие 3779 мужчин (из них 136 
с раком предстательной железы). С помощью ассоци-
ативной статистики удалось доказать, что мужчины, 
употребляющие в пищу продукты из так называемого 
южного рациона (кукурузный хлеб, крупы, сладкий кар-
тофель, окра, фасоль и рис), имеют меньший риск раз-
вития рака простаты (3-я и 1-я тертиль, соответственно; 
ОР =0,6; 95% ДИ 0,4–1,1), в связи с чем было сделано 
предположение, что «южное питание» может являться 
интегративным маркером воздействия солнечного света 
на человека, что в свою очередь доказывает возможное 
влияние витамина D на степень риска развития рака 
предстательной железы [21].
Тем не менее существуют исследования, результа-
том которых является доказательство отсутствия како-
го-либо влияния сывороточного содержания витамина 
D и его производных на рак предстательной железы. 
Так, метаанализ результатов проспективных исследова-
ний по влиянию витамина D на развитие рака предста-
тельной железы в публикациях до 2009 г., проведенный 
L. Yin и соавт., показал, что суммарное ОШ в случаях 
рака предстательной железы с высоким содержанием 
25(OH)D, было равно 1,03 (95% ДИ 0,96–1,11), что 
свидетельствует об отсутствии ассоциации сывороточ-
ного уровня 25(OH)D с развитием рака предстательной 
железы [22].
В эпидемиологических исследованиях C.M. Barnett 
и соавт. (2010) содержание 25(OH)D измеряли у 1433 
мужчин в возрасте 65 лет и старше, а также у 297 мужчин 
с установленным диагнозом рака предстательной железы 
того же возраста. Все значения этих измерений были 
разделены на квартили, оценку ассоциации содержания 
25(OH)D со случаями рака предстательной железы и 
значениями шкалы Глисона провели при помощи регрес-
сии Кокса. По сравнению с квартилем с самым низким 
уровнем 25(ОН)D ОР для квартиля с самым высоким 
уровнем 25(ОН)D было равно 1,22 (95% ДИ 0,50–1,72), 
не наблюдалось никаких зависимостей (р =0,94) или 
ассоциаций со значениями шкалы Глисона [23]. Похо-
жие исследования проведены S.Y. Park и соавт. (2010) и 
S.K. Holt и соавт. (2013). По их данным, гипотеза о сни-
жении риска развития рака предстательной железы под 
влиянием сывороточного содержания 25(ОН)D не была 
доказана [24, 25].
Рак легкого
Рак легкого — один из наиболее часто встречающихся 
видов онкопатологии в развитых странах — представля-
ет собой тяжелую социально-экономическую проблему. 
Учеными из многих стран проведены крупные исследова-
ния по изучению профилактики и лечения рака легкого, в 
т.ч. относительно применения витамина D и его аналогов 
для решения данной проблемы [27–29].
Подобные работы выполнены K. Nakagawa и со-
авт. (2005), которые использовали опухолевые штаммы 
карциномы легких Льюис (LLC-GFP), инъецированные 
крысам, а также 1α,25(OH)2D3 и 22-Oxa-1α,25(OH)2D3 
(некальциемический аналог витамина D), введенные 
крысам в виде минипомп. В эксперименте удалось дока-
зать, что 22-Oxa-1α,25(OH)2D3 и 1α,25(OH)2D3 способны 
снижать риск метастазирования и неоангиогенеза рака 
легкого за счет снижения интенсивности экспрессии 
генов металлопротеиназ, а также эндотелиального фак-
тора роста. Кроме того, за счет снижения продукции па-
ратгормонсвязанного белка (parathyroid hormone-related 
protein, PTHrP) в клетках LLC-GFP 22-Oxa-1α,25(OH)2D3 
обладает менее выраженным гиперкальциемическим эф-
фектом, что определяет его преимущества в качестве 
средства, которое может быть использовано для профи-
лактики метастазирования рака легкого [26, 27].
В 2013 г. в Шанхае было проведено 2 эпидемиологи-
ческих исследования с использованием опросника еже-
дневного рациона (Food Frequency Questionnaire, FFQ), 
подтверждающих наличие ассоциации содержания каль-
ция в рационе некурящих женщин и риска развития рака 
легких, для чего были рассчитаны отношения шансов: 
Y. Takata и соавт. — n =71 267; ОШ =0,66; 95% ДИ 0,48–
0,91; T.Y. Cheng и соавт. — n =128 779; ОШ =0,37; 95% ДИ 
0,18–0,77 [28, 29].
Рак кожи
В канцерогенезе онкологических заболеваний кожи 
немаловажную роль играет ультрафиолетовое облучение 
(УФО), из-за воздействия которого повреждается ДНК 
фибробластов и кератоцитов (что связано с образованием 
в них димеров), тормозится синтез транскрипционного 
фактора p53, являющегося мощным проапоптогенным 
эффектором, развивается иммуносупрессия и оксида-
тивный стресс [30, 31]. В настоящее время проведено 
большое число исследований по изучению возможности 
использования витамина D и его соединений в качестве 
фотопротектора, а также средства, ликвидирующего по-
следствия воздействия УФО.
В экспериментах V.B. Sequeira и соавт. (2012) оцени-
вали способность витамина D и его производных умень-
шать содержание тиминовых димеров (TD) в фибро-
бластах после УФО. В данном исследовании удалось 
доказать, что протективный эффект 1α,25(OH)2D3 и JN 
(1α,25-дигидроксилюмистрел-3 — аналог витамина D) 
связан с функцией VDRs и ERp57 (эндоплазматический 
ретикулярный стресс-протеин 57), при этом для VDRs не 
требуется нормальных ДНК-связывающих или класси-
ческих лигандсвязывающих доменов для опосредования 
фотопротекции [32].
Подобные исследования проводились и на культурах 
клеток меланомы RPMI 7951 [33], SK Mel 28 [34], MeWo 
[35], ME18 [36], SM [37], при этом во всех работах до-
казан антипролиферативный эффект витамина D и его 
аналогов.
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Австралийские ученые E.J. Song и соавт. (2012) 
использовали в качестве объекта исследования экс-
плантат кожи человека, который также подвергали 
УФО, а затем в разные промежутки времени обраба-
тывали 1α,25(OH)2D3, после чего измеряли содержа-
ние в нем TD, 8-оксо-7,8-дигидро-2’-дезоксигуанозина 
(8-oxodG — мутагенное основание), а также 8-нитрогу-
анозина (8-NG — мутагенное основание). Результаты 
исследования продемонстрировали снижение содер-
жания TD и 8-NG в течение 30 мин и уменьшение 
концентрации 8-oxodG через 3 ч после обработки 
1α,25(OH)2D3, что свидетельствует о фотопротектив-
ном эффекте 1α,25(OH)2D3 [38].
K. Bahar-Shany и соавт. (2010) изучали воздействие 
1α,25(OH)2D3 на MMP-9 — металлопротеиназу, индуци-
рующую процесс деградации коллагена IV и синтез неко-
торых хемо- и цитокинов в ответ на стресс и травмы, в т.ч. 
на УФО, что определяет ее роль в канцерогенезе. В этом 
исследовании использована культура клеток HaCaT (бес-
смертные кератиноциты человека, используемые в изу-
чении канцерогенеза меланомы и обладающие высокой 
пролиферативной активностью). Культуры обрабатывали 
ФНО α, что приводило к увеличению продукции MMP-9, 
затем, в случае предварительной обработки кальцитри-
олом, данный эффект ослаблялся. Было установлено, 
что механизм ослабления влияния ФНО α на концен-
трацию MMP-9, наблюдаемый у кальцитриола, заклю-
чается в том, что он ингибирует активацию JNK (с-jun-
n-концевая киназа — фактор p53-зависимого апоптоза), 
NF-kB (ядерный фактор каппа-би — универсальный 
фактор транскрипции), содержание которых повыша-
лось при воздействии ФНО α, вызывая активацию син-
теза MMP-9 [39].
Рак поджелудочной железы
Метаболизм витамина D в клетках рака поджелудоч-
ной железы изменяется благодаря наличию в них, как и в 
здоровых клетках данного органа, гидроксилазы, синтез 
которой клетками линии рака поджелудочной железы 
был доказан в исследовании G.G. Schwartz и соавт. (2004). 
В этой же работе продемонстрирован антипролифератив-
ный эффект 25(OH)D и 1α,25(OH)2D3 в 3 линиях клеток 
панкреатического рака (AsPC-1 > Hs700T >> Hs766T), 
что подтвердило полученные ранее результаты S. Kawa 
и соавт. [40, 41]. Механизм этого эффекта заключается в 
том, что различные метаболиты витамина D увеличивают 
интенсивность экспрессии генов p21 и p27 — ингибито-
ров циклинзависимой киназы 2 (cyclin-dependent kinase 
2, CDK2), индуцирующей остановку клетки в G1/S фазе 
[40, 41]. В 2008 г. G.G. Schwartz и соавт. удалось доказать 
тот же эффект у 19-нор-1α,25(OH)2D3 — метаболита вита-
мина D, обладающего меньшим гиперкальциемическим 
свойством [42].
Зависимость между степенью инсоляции, которая 
является основным катализатором синтеза провитамина 
D в коже, и заболеваемостью, а также смертностью от 
рака поджелудочной железы была продемонстрирована 
в исследованиях, проведенных в США (ОР относительно 
заболеваемости =1,09, 95%ДИ 1,05–1,14 — для мужчин 
и ОР =1,17, 95% ДИ 1,13–1,22 — для женщин; ОР от-
носительно смертности =1,06, 95% ДИ 1,03–1,09 — для 
мужчин и ОР =1,11, 95% ДИ 1,08–1,14 — для женщин) и 
Японии [стандартизированный шанс смерти, SMR= -4,35 
(p <0,001) для мужчин и -5,02 (p <0,0001) для женщин] 
[43, 44].
В эпидемиологическом исследовании L.B. Zablotska 
и соавт. (2011) в Сан-Франциско была установлена по-
ложительная связь между суточной дозой витамина D и 
риском развития рака поджелудочной железы у мужчин 
(n =2233); ≥450 и <150 МЕ/сут; ОШ =2,6; p =0,009), в 
то время как в выборочных исследованиях H.G. Skinner 
и соавт. (2006) наблюдали обратную ситуацию как для 
мужчин (n =46 771; возраст 40–75 лет; ≥600 и <150 МЕ/
сут; ОР =0,49; 95% ДИ 0,29–0,82), так и для женщин 
(n =75 427; возраст 38–65 лет; ОР =0,76; 95% ДИ 0,42–
1,38) [45, 46].
Обратная зависимость между содержанием циркули-
рующего 25(OH)D и заболеваемостью раком поджелу-
дочной железы была продемонстрирована в исследова-
нии R.Z. Stolzenberg-Solomon и соавт. в 2006 г. (>65,5 и 
<32,0 нмоль/л; ОШ =2,92; 95% ДИ 1,56–5,48), в то время 
как зависимость отсутствовала в исследовании 2009 г. 
(>82,3 и <45,9 нмоль/л; ОШ =1,45; 95% ДИ 0,66–3,15), 
а в исследовании 2010 г. была установлена прямая связь 
(>100 и 50–75 нмоль/л; ОШ =2,12; 95% ДИ 1,23–3,64) 
[47–49].
Рак толстой кишки
Впервые на роль витамина D в профилактике ко-
лоректального рака обратили внимание C.F. Garland и 
F.C. Garland (1980), которые впоследствии (в 1989 г.) 
в своем эпидемиологическом исследовании доказали 
связь между сывороточным содержанием 25(OH)D и 
риском развития колоректального рака (n =34 — боль-
ные, n =67 — контроль): риск был снижен на 75% в 3-й 
(27–32 нг/мл) и на 80% — в 4-й квинтиле (33–41 нг/мл) 
[50, 51]. Аналогичные результаты получили D.M. Freed-
man и соавт. [52], S. Gandini и соавт. [53], M.F. Atoum 
и M.N. Tchoporyan [54], однако существуют и противо-
положные данные, полученные в 2010 г. S.J. Weinstein и 
соавт. (1-й и 4-й квартиль ОР =2,11; 95% ДИ 1,20–3,69) 
[55]. Тем не менее проведенный в 2011 г. M. Chung и со-
авт. метаанализ 28 исследований показал, что повышение 
концентрации 25(OH)D в сыворотке крови на каждые 
10 нмоль/л связано с 6% (95% ДИ 3–9) снижением риска 
развития колоректального рака [56].
Молекулярные механизмы протективного действия 
1,25(OH)2D3 в отношении колоректального рака заключа-
ются в повышении интенсивности экспрессии генов p21 
и p27, что было подтверждено исследованием S.R. Evans 
и соавт. (1999) на клеточной линии карциномы толстого 
кишечника HT-29 (Human Colon Carcinoma Cell Line) с 
применением TUNEL-анализа и электрофореза ДНК в 
агарозном геле. Как уже было сказано выше, p21 и p27 
индуцируют остановку клетки в фазе G1/S [57].
Доказано, что мутации генов белков, участвующих в 
WNT/b-катениновом сигнальном пути — одна из основ-
ных причин развития колоректального рака. Кальцитри-
ол модулирует WNT/b-катениновый сигнальный путь, 
во-первых, за счет снижения содержания β-катенина, 
что было доказано в исследованиях S. Shah и соавт. 
(2006); во-вторых, 1α,25(OH)2D3 индуцирует образование 
E-кадгерина, а благодаря обоим эффектам происходит 
нормальная дифференцировка клеток толстого кишеч-
ника, что подтверждают исследования H.G. Pálmer и 
соавт. (2001) на клетках SW480 [58, 59]. P. Kaler и соавт. 
(2009) было показано, что содержание β-катенина может 
снижаться за счет того, что 1,25(OH)2D3 подавляет синтез 
интерлейкина 1β, который в свою очередь тормозит фос-
форилирование β-катенина и его деградацию [60].
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Кроме того, в исследованиях G.D. Diaz и соавт. [61] 
и J.D. Barnes и соавт. [62] продемонстрировано, что 
1α,25(OH)2D3 индуцирует апоптоз в клетках аденомы тол-
стого кишечника S/RG/C2 и карциномы толстого кишеч-
ника HT29, повышая образование проапоптотического 
протеина BAK1 и снижая синтез антиапоптотического 
белка BAG1.
Антипролиферативный эффект 1α,25(OH)2D3 in vivo 
показан S.K. Padi и соавт. (2013) в экспериментах с ксе-
нотрансплантатом HCT-116 у крыс. Авторам удалось 
доказать, что 1α,25(OH)2D3 индуцирует синтез miR-627 
(мкРНК), которая путем подавления действия JMJD1A 
(эпигенетический фактор — гистоновая деметилаза) по-
давляет экспрессию факторов пролиферации, таких как 
фактор роста и дифференцировки 15 [63].
D.P. Trivedi и соавт. провели одно из первых ран-
домизированных двойных слепых плацебоконтроли-
руемых клинических исследований витамина D как 
препарата для лечения колоректального рака. В про-
екте принимали участие 2686 пациентов в возрасте 
65–85 лет, которые получали 100 000 МЕ витамина D3 
или плацебо [64].
Еще одно рандомизированное двойное слепое плаце-
боконтролируемое исследование было выполнено J. Wac-
tawski-Wende и соавт. в 2006 г. в рамках Women’s Health 
Initiative в США с участием только женщин в постмено-
паузе (n =36 282, возраст 50–79 лет), получавших витамин 
D в суточной дозе 400 МЕ, а также кальций в дозе 1 г/сут 
или плацебо [65]. По результатам обоих исследований 
доказать какую-либо связь между приемом препарата и 
развитием колоректального рака, а также выживаемостью 
в пятилетнем периоде не удалось.
Однако на молекулярном уровне P.R. Holt и соавт. 
(2006) показали, что ежедневный прием витамина D3 
(400 МЕ) и кальция (1,5 г) в течение 6 мес у 11 пациен-
тов вызывал снижение интенсивности пролиферации 
слизистой оболочки толстой кишки и полипов, а также 
увеличение экспрессии BAK1 и уменьшение интенсивно-
сти синтеза муцина MUC5AC (часто ассоциирован с ко-
лоректальным раком) в полипах по сравнению с группой 
плацебо (n =8) [66]. В исследовании V. Fedirko и соавт. 
(2009) сообщается, что применение 800 МЕ/сут витамина 
D3 и/или 2 г/сут кальция (у 92 больных с >1 аденомой, 
6 мес лечения) увеличивало синтез p21 в колоректальных 
криптах [67].
Рак печени
В исследовании J. Akhter и соавт. (2001) 1α,25(OH)2D3, 
а также его аналоги EB1089, CB1093 продемонстриро-
вали свою антипролиферативную активность в отно-
шении линии клеток гепатобластомы человека HepG2 
[68]. Z. Ghous и соавт. (2008) установили тот же эффект 
сеокальцитола (EB10890) на клетках рака печени Hep 
3B, PLC/PRF/5 и SKHEP-1, а также in vivo на ксено-
трансплантатах SKHEP-1 у крыс [69]. В исследовании 
K.C. Chiang и соавт. (2011) был использован MART-10, и 
получены похожие результаты [70]. Антипролифератив-
ный эффект аналогов витамина D достигается путем уже 
описанного ранее механизма — накопления p27 и оста-
новки клеток в G1/S-фазе клеточного цикла, что было 
показано в исследовании W. Luo и соавт. [71].
В 2003 г. K. Dalhoff и соавт. провели клиническое 
исследование (без контрольной группы) сеокальци-
тола для лечения неоперабельной гепатоцеллюлярной 
карциномы (n =56). По его результатам доказано, что 
сеокальцитол эффективен в лечении, особенно в про-
лонгированном режиме, у пациентов на ранней стадии 
болезни [72].
Другие онкологические заболевания
Подавление пролиферации онкоклеток 1α,25(OH)2D3 
путем индуцирования p27, описанное выше, было также 
продемонстрировано Q.M. Wang и соавт. [73] на линии 
клеток HL60 (human promyelocytic leukemia cells — клетки-
промиелоциты лейкемии). В этой линии клеток аналог 
витамина D 20-эпи-витамин D3 (KH 1060) снижал экс-
прессию bcl-2 (ингибитор апоптоза), что подтверждено 
в исследовании E. Elstner и соавт. [74]. Также изучено 
влияние других аналогов витамина D. К примеру, в ис-
следовании T. Kumagai и соавт. продемонстрировано воз-
действие 19-Nor-1,25(OH)2D2 в сочетании с оксидом 
мышьяка As2O3 (0,6–0,8 нмоль/л) на клетки миелоидной 
лейкемии (HL-60, NB-4 и U937) и миеломы (RPMI-8226, 
ARH-77 и NCI-H929). Комбинация препаратов индуци-
ровала ингибирование пролиферации в линиях HL-60, 
NB-4, RPMI-8226, NCI-H929 [75].
Эффект накопления p27 и индуцирования апоптоза 
был продемонстрирован in vitro на клетках KU-2 по-
чечноклеточной карциномы человека в исследованиях 
T. Fujioka и соавт. [76], а также in vivo в исследовании 
J.R. Lambert и соавт. [77].
Другими исследователями установлено, что индукция 
апоптоза возможна в клетках рака яичника при воздей-
ствии кальцитриола, что достигается путем ингибирова-
ния экспрессии теломераз, в частности hTERT (F. Jiang 
и соавт., 2005), и подтверждает проапоптотический по-
тенциал витамина D [78].
В проведенном нами обзоре публикаций представ-
лены различные виды исследований, демонстрирующих 
влияние витамина D и его производных на канцерогенез 
различных локализаций. Исходя из описанных иссле-
дований in vitro, можно утверждать, что кальцитриол и 
некоторые другие формы витамина D способны воз-
действовать на экспрессию многих транскрипционных 
факторов апоптоза и пролиферации, обладая при этом 
проапоптотическим, антипролиферативным и антимета-
статическим действием на культуры клеток рака молоч-
ной железы [10, 11], простаты [19, 20], панкреатического 
рака [40–42], а также рака толстой кишки [57, 59, 61], 
почек, яичника, крови [75, 76, 78] и кожи [33–35]. Кроме 
того, подобное действие подтверждено в исследованиях in 
vivo в отношении рака легких [26, 27], молочной железы 
[10], почек [77] и простаты [19].
Если рассматривать эпидемиологические исследова-
ния, то обратная связь между содержанием витамина D 
в сыворотке крови и риском развития рака установлена 
в большинстве представленных работ, однако следует 
отметить, что некоторые из них включают в себя из-
учение небольших когорт, например только женщин 
в постменопаузе, а также охватывают недостаточный 
возрастной спектр [16, 18]. Обращают на себя внимание 
эпидемиологические исследования в отношении риска 
развития рака простаты [21] и колоректального рака, в 
которых установлена прямая связь между сывороточ-
ным содержанием витамина D и случаями развития рака 
[51, 52, 54].
Для получения более точной информации относи-
тельно ассоциации сывороточного содержания вита-
мина D и риска развития рака необходимо проведение 
масштабных эпидемиологических исследований, учи-
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тывающих суточный уровень кальцитриола, а также 
включающих в себя разнообразные когорты пациентов 
и основывающихся на более длительных периодах на-
блюдения.
Заключение
На данный момент проведенные исследования не по-
зволяют с достаточной степенью ясности рассматривать 
возможность использования витамина D и его аналогов 
в качестве средств предупреждения онкологических за-
болеваний на популяционном уровне. В этой связи особо 
актуальным является проведение крупных проспектив-
ных исследований (с высокой степенью защиты от субъ-
ективных возмущений), направленных на клиническую 
оценку эффективности применения витамина D и его 
производных для профилактики развития рака, снижения 
интенсивности метастазирования, предотвращения мета-
плазии и т.д. Результаты подобных исследований могут 
стать основой формирования программ применения ви-
тамина D в рамках общей профилактики онкологических 
заболеваний.
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